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CAMPO DELLMNVENZIONE 

La presente invenzione riguarda un processo di sintesi del isobutil metil 
1,4-diidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)piridin-3,5-dicarbossilato 
(Nisoldipina). 
TECNICA ANTERIORE 

La Nisoldipina e una sostanza farmacologicamente attiva come calcio 
antagonista e antiipertensivo. 

Sono noti nell'arte processi di sintesi della Nisoldipina come quelli 
descritti nei brevetti USP 4,154,839 e USP 4,600,778. 
Questi processi descrivono vie di sintesi che portano alia formazione, 
quali impurezze caratteristiche della Nisoldipina, del derivato 
dimetilestere (dimetil 1 ,4-diidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)piridin-3,5- 
dicarbossilato: impurezza A) ed il derivato diisobutilestere (diisobutil 1,4- 
diidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)piridin-3,5-dicarbossilato: impurezza E). 
In particolare nel brevetto base USP 4,154,839 tale preparazione e 
condotta in solvente alcoolico non specificando la purezza 
cromatografica del prodotto Nisoldipina ottenuta. 
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Da prove effettuate dalla Richiedente riproducendo il processo descritto 
nel brevetto base USP 4,154,839 (Esempio 1), e stato verificato che ii 
tenore delle due impurezze sopra citate sia dell'ordine del 3% (per 
quanto concerne I'impurezza A) e del 2% (per quanta concerne 
Pimpurezza E). 

Considerando che la pur'rficazione da tali impurezze e molto difficoltosa, 
vista I'alta similitudine con la Nisoldipina, si e constatato che la resa 
citata non corrisponde alia resa reale del prodotto finito purificato, 
ottenuto attraverso tecniche laboriose e comunque tali da portare ad una 
perdita di prodotto rispetto al grezzo ottenuto. 

Era quindi sentita I'esigenza di realizzare un nuovo processo di sintesi 
delta Nisoldipina ottenendo un prodotto finito con un elevato grado di 
purezza soprattutto per quanto concerne il contenuto delle due 
impurezze caratteristiche della Nisoldipina, vale a dire il derivato 
dimetilestere (imp. A) ed il derivato diisobutilestere (imp. E), un processo 
facilmente realizzabili su scala industriale, mediante I'uso di reagenti di 
base di basso costo e facilmente reperibili in commercio evitando 
laboriosi e costosi fasi di purificazione sul prodotto grezzo Nisoldipina 
con aggravio di perdite di resa. 
RIASSUNTO 

E' stato ora scoperto un nuovo processo di sintesi della Nisoldipina 
capace di superare gli inconvenienti propri dei processi noti nell'arte. 
La Richiedente ha inaspettatamente e sorprendentemente trovato un 
nuovo processo di sintesi del isobutil metil 1,4-diidro-2,6-dimetil-4-(2- 
nitrofenil)piridin-3,5-dicarbossilato (Nisoldipina) comprendente la 
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reazione del isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato con 3- 
aminocrotonato di rnetile, in solvente apolare, quali solventi alifatici o 
cicloalifatici, in particolare cicloesano e/o n-esano a dare la Nisoldipina 
grezza, la cui purificazione per semplice cristallizzazione da una miscela 
acetone/acqua, porta ad un prodotto finito Nisoldipina con un elevato 
grado di purezza (maggiore del 99.5%, by HPLC) soprattutto per quanto 
concerne il contenuto delle due impurezze caratteristiche della 
Nisoldipina, vale a dire il derivato dimetilestere (impurezza A) ed il 
derivato diisobutilestere (impurezza E). 

II prodotto grezzo Nisoldipina ottenuto attraverso la sintesi oggetto della 
presente invenzione 6 tale da poter essere trasformata in un prodotto 
finito Nisoldipina con un elevato grado di purezza mediante una 
metodica di purificazione semplice quale la cristallizzazione; infatti la 
purezza della Nisoldipina grezza ottenuta con il nuovo processo risulta 
essere gia maggiore del 99% (by HPLC). 
DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 
Costituisce pertanto un oggetto della presente invenzione un processo di 
sintesi del isobutil metil 1,4-diidro-2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)piridin-3,5- 
dicarbossilato (Nisoldipina) comprendente la reazione del isobutil 2-(2- 
nttrobenziliden)acetoacetato con 3-aminocrotonato di metile, addizionato 
alia miscela di reazione in una o piu porzioni, con o senza la presenza 
nella miscela reagente di 4-dimetilaminopiridina, in solvente apolare, 
quali solventi alifatici o cicloalifatici, in particolare cicloesano e/o n- 
esano, a dare Nisoldipina grezza, isolata direttamente dal solvente di 
reazione o isolata per filtrazione da una miscela di acqua/metanolo, dopo 



3525PTIT Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 

I'eliminazione del solvente di reazione per distillazione. 

La Nisoldipina grezza ottenuta dalla reazione sopra descritta, gia con un 

grado di purezza maggiore del 99% (by HPLC), viene purificata per 

semplice cristallizzazione da una miscela di acqua ed un solvente 

solubile in acqua, in particolare una miscela acetone/acqua, ottenendo 

un prodotto finito Nisoldipina con un elevato grado di purezza (maggiore 

del 99.5%, by HPLC) soprattutto per quanta concerne il contenuto delle 

due impurezze caratteristiche della Nisoldipina, vale a dire il derivato 

dimetilestere (impurezza A) ed il derivato diisobutilestere (impurezza E). 

Costituisce pertanto una ulteriore forma di realizzazione preferita del 

processo di sintesi della Nisoldipina oggetto della presente invenzione, il 

processo comprendente a valle della reazione del isobutil 2-(2- 

nitrobenziliden)acetoacetato con 3-aminocrotonato di metile in solvente 

apolare a dare Nisoldipina grezza, la purificazione di detta Nisoldipina 

per cristallizzazione da una miscela consistente di acqua ed un solvente 

solubile in acqua, in particolare una miscela acetone/acqua, a dare un fes© ( 

! }S% ., _^ 

prodotto finito Nisoldipina pura. W>7"^ 

In un ulteriore forma di realizzazione preferita della presente invenzione, 

a monte della reazione del isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato con 

3-aminocrotonato di metile, come sopra descritta, detto intermedio di 

sintesi della Nisoldipina, V isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato, e 

ottenuta per reazione della 2-nitrobenzaldeide con acetoacetato di 

isobutile in metilene cloruro, come solvente, in presenza di quantita 

catalitica di formiato di piperidina a temperature da -10°C a 50°C, 

preferibilmente a temperature da 20°C a 50°C, piCi preferibilmente da rf)^ 
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27°C a 33°C. 

II catalizzatore formiato di piperidina e formato in situ nella miscela di 
reazione per aggiunta di quantita equi molari di acido formico e 
piperidina. 

La quantita di catalizzatore formiato di piperidina impiegata e da 0,05 a 
0,7 moli per mole di 2-nitrobenzaldeide, preferibilmente da 0,05 a 0,6 
moli di catalizzatore per mole di 2-nitrobenzaldeide , piu preferibilmente 
0,25 moli di catalizzatore per mole di 2-nitrobenzaldeide. 
In una forma di realizzazione preferita Pisolamento deirintermedio 
isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato cosl ottenuto viene fatto 
usando come solvente acido acetico acquoso. 

Detto processo di sintesi del isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato, 

quale intermedio di sintesi della Nisoldipina, costituisce una valida via di 

sintesi di facile applicability industrial quale concreta alternativa ai gia 

noti processi di sintesi di detto prodotto intermedio. 

Sono riportati qui di seguito alcuni esempi a scopo illustrativo ma non 

limitativo della presente invenzione. 

PARTE SPEPJMENTALE 

Esempio 1: sintesi del isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato 

In un reattore di adatta capacita si caricano: Kg 18 di 2-nitrobenzaldeide 
(Kmoli 0,1 19) e Kg 36 di metilene cloruro. Si porta la miscela ottenuta ad 
una temperatura di 27-33°C e vi si aggiungono Kg 19,8 di Acetoacetato 
di Isobutile (Kmoli 0,125). Mantenendo la temperatura a 27-33C° si 
aggiungono successivamente alia miscela di reazione Kg 2,62 di 
Piperidina (Kmoli 0,03), quindi Kg 1,43 di Acido Formico 99% (Kmoli 
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0,03). Si mantiene la temperatura a 27-33C° per 20 ore. Al termine si 
aggiungono Kg 9 di Acqua distillata. Si separa la fase organica inferiore 
e si eliminare la fase acquosa. 

Si concentra la fase organica nel pieno, senza superare i 65C° interni, 
quindi si pone il reattore sottovuoto lasciando in distillazione, senza 
superare i 50C° interni, per almeno 1 ora, comunque fino a massa 
precipitata. II residuo cosl ottenuto e trattato con Kg 36 di Acido Acetico 
80% a 40-50C 0 . Si agita a 45-50°C fino a completa dissoluzione del 
residuo. Si raffredda la soluzione ottenuta a 25-30C 0 per almeno 1 ora, 
fino a completa precipitazione. Si raffredda ulteriormente a 0-5C° per 
almeno 2 ore, quindi si centrifuga lavando il precipitato prima con Kg 18 
di Acido Acetico 80% e poi con Kg 54 di Acqua distillata. II solido viene 
essiccato a 40-50C 0 ottenendo Kg 22 di prodotto secco isobutil 2-(2- 
nitrobenzi!iden)acetoacetato con una resa del 63,4%. 
Esempio 2: sintesi della NISOLDIPINA 

In un reattore di adatta capacita si caricano: Kg 22 di isobutil 2-(2- 
nitrobenziliden)acetoacetato (Kmoli 0,0755), Kg 0,55 di 4^ 
dimetilaminopiridina, Kg 6,1 di 3-aminocrotonato di metile (Kmoli 0,053), 
Kg 88 di cicloesano. Si scalda la massa a ricadere (75-85°C) per 10 ore, 
quindi si aggiungono altri Kg 6,1 di 3-aminocrotonato di metile. Si riporta 
la massa reagente a ricadere (75-85C°) per almeno 16 ore (durante il 
corso della reazione si ha la precipitazione del prodotto). 
Distillare nel pieno, senza superare la temperatura interna di 85 C°, fino 
alia formazione di un residuo pastoso ma agitabile. Si raffredda il residuo 
a 20-30C 0 , quindi si aggiungono Kg II di acqua distillata e Kg 66 di 
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metanolo. Si agita la miscela a 20-30C 0 per 15', quindi si raffredda a 10- 
15C° per aimeno 30* sempre sotto agitazione. Si centrifuga lavando 
prima con Kg 16,5 di metanolo, poi con Kg 16,5 di acqua distillata. li 
solido umido (Nisoidipina Grezza) ottenuto viene caricato in un reattore, 
quindi addizionato con Kg 77 di Acetone. Si agita a 20-30C 0 finq a 
dissoluzione e si aggiungono Kg 40,5 di acqua distillata. Si mantiene 
sotto agitazione per aimeno 1 ora a 20-30°C, fino a completa 
precipitazione. A 20-25C 0 si aggiungono altri Kg 9,5 di acqua distillata 
mantenendo la miscela sotto agitazione per un'altra ora a 20-25C 0 . 
Si centrifuga lavando il solido finale prima con una miscela, preparata a 
parte, di Kg 16,5 di Acetone e Kg 16,5 di Acqua distillata, poi con Kg 22 
di Acqua distillata. 

II solido viene essiccato a 40-50C 0 ottenendo Kg 15,5 di prodotto secco 
Nisoidipina , avente purezza HPLC maggiore del 99,7%, con una resa 
del 52,9%. 
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RIVENDICAZIONI 

1. Processo di sintesi del isobutil metil 1 ,4-diidro-2.6-dimetil-4-(2- 
nitrofenil)piridin-3,5-dicarbossilato (Nisoldipina) comprendente la 
reazione del Isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato con 3- 
amlnocrotonato di metile, addizionato alia miscela di reazione in una 
o piu porzioni, in solvente apolare a dare Nisoldipina grezza. 

2. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui il solvente apolare e 
scelto dal gruppo consistente di solventi alifatici o cicloalifatici. 

3. Processo secondo la rivendicazione 2 i cui il solvente e scelto dal 
gruppo consistente di: cicloesano e/o n-esano. 

4. Processo secondo la rivendicazione 1 in cui nella miscela di reazione 
del isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato con 3-aminocrotonato di 
metile e presente la 4-dimetilaminopiridina. 

5. Processo secondo la rivendicazione 1 comprendente, a valle della 



reazione del isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato con 3- 
aminocrotonato di metile in solvente apolare a dare Nisoldipinai^ 1 



grezza, la purrficazione di detta Nisoldipina per cristallizzazione dap 
una miscela acqua/solvente solubile in acqua, a dare un prodotto\^ 0;ojJ: . 0 --igf ! ' 
finito Nisoldipina pura. 

6. Processo secondo la rivendicazione 5 in cui la miscela 
acqua/solvente solubile in acqua e acetone/acqua. 

7. Processo secondo la rivendicazione 1 comprendente, a monte della 
reazione del isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato con 3- 
aminocrotonato di metile, la sintesi di detto isobutil 2-(2- 
nitrobenziliden)acetoacetato , intermedio della Nisoldipina, per rfftf^ 
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reazione della 2-nitrobenzaldeide con acetoacetgto di isobutile in 
metilene cloruro, come solvente, in presenza di quantity catalitica di 
formiato di piperidina a temperature da -10°C a 50°C. 

8. Processo secondo la rivendicazione 7 in cui la reazione della 2- 
nitrobenzaldeide con acetoacetato di isobutile e condotta a 
temperature da 20°C a 50°C. 

9. Processo secondo la rivendicazione 8 in cui la temperatura § da 27°C 
a 33°C. 

10. Processo secondo la rivendicazione 7 in cui il catalizzatore formiato 
di piperidina e formato in situ nella miscela di reazione per aggiunta 
di quantita equi molari di acido formico e piperidina. 

11. Processo secondo la rivendicazione 7 in cui la quantity di 
catalizzatore formiato di piperidina impiegata 6 da 0,05 a 0,7 moli per 
mole di 2-nitrobenzaldeide. 

12. Processo secondo la rivendicazione 11 in cui la quantity di 
catalizzatore § da 0,05 a 0,6 moli di catalizzatore per mole di 2- 
nitrobenzaldeide. 

13. Processo secondo la rivendicazione 12 in cui la quantity di 
catalizzatore 6 0,25 moli di catalizzatore per mole di 2- 
nitrobenzaldeide! 

14. Processo secondo la rivendicazione 7 in cui P isobutil 2-(2- 
nitrobenziliden)acetoacetato e isolato usando come solvente acido 
acetico acquoso. 

15. Processo di sintesi dell' isobutil 2-(2-nitrobenziliden)acetoacetato 
comprendente la reazione della 2-nitrobenzaldeide con acetoacetato 
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di isobutile in metilene cloruro, come solvente, in presenza di quantita 
catalitica di formiato di piperidina a temperature da -10°C a 50°C. 

16. Processo secondo la rivendicazione 15 in cui la reazione e condotta 
temperatura da 20°C a 50°C. 

17. Processo secondo la rivendicazione 16 in cui la temperatura S da 
27°C a 33°C. 

18. Processo secondo la rivendicazione 15 in cui il catalizzatore formiato 
di piperidina 6 formato in situ nella miscela di reazione per aggiunta 
di quantita equi molari di acido formico e piperidina. 

19. Processo secondo la rivendicazione 15 in cui la quantity di 
catalizzatore formiato di piperidina impiegata § da 0,05 a 0,7 moli per 
mole di 2-nitrobenzaldeide. 

20. Processo secondo la rivendicazione 19 in cui la quantita di 
catalizzatore e da 0,05 a 0,6 moli di catalizzatore per mole di 2- 
nitrobenzaldeide. 

21. Processo secondo la rivendicazione 20 in cui la quantita di 
catalizzatore e 0,25 moli di catalizzatore per mole di 2- 
nitrobenzaldeide. 

22. Processo secondo la rivendicazione 15 in cui I' isobutil 2-(2- 
nitrobenziliden)acetoacetato e isolato usando come solvente acido 
acetico acquoso. 

(EF/pd) 



3525PTIT Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 

Milano, 1 Luglio 2002 

p. ERREGIERRE S.p.A. 
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